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RESUMO
A exposição de pequenos animais a níveis ele-
vados de oxigénio no ar inspirado reproduz muitas
das alteraçõcs morfológicas e funcionais que se
encontram na displasia broncopulmonar e na
asma brônquica. Assim, alguns grupos têm utili-
zado modelos animais expostos à hiperoxia com O
objectivo de determinar o papel das modificações
da arquiteclura das vias aéreas na génese da
hiperreactividade brônquica que se encontra cm
ambas as patologias humanas. Estudos realizados
na úlltima década, demonstraram, através de téc-
nicas in vivo e in vitro, uma associação entre as
modificaçõcs induzidas pelo oxigénio sobre o mús-
culo liso brônquico c a resposta a agonistas eoli-
nérgicos. Contudo, as diferenças entre os protoco-
los tornam dificil a comparação e a interpretação
dos resultados obtidos entre os diferentes grupos.
Assim, foi objecth'o desta revisão fazer uma síntese
das informaçõcs disponh'eis sobre os métodos de
exposição à hiperoxia, de indução e monitorização
da resposta, os critérios que determinaram a esco-
lha da espécie animal e da fase do desenvolvimento
em que se iniciou a exposição e ainda sobre os efei-
los biológicos correspondentes. Concluiu-se que a
exposição à biperoxia, pelas alteraçõcs morfo-fun-
cionais que provoca, pode constituir um modelo
útil para avaliação dos mecanismos responsáveis
pela a hiperrcactividade brônquica, particular-
mente quanto ao contributo das alteraçõcs qualita-
tivas e quantitativas do músculo liso para esse
fenómeno.
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ABSTRACT
Exposure of small animais to high ox)'gen
concentrations can induce morphologicaJ and
functional changes usually found in lhe airwa)'s
of patients with bronchopulmonary dysplasia and
asthma. This led to the use of animal models
based on exposure to high concentralions of oxy-
gen in order lo study lbe relalion between lhese
airway changes and lhe development of hyperre-
sponsiveness. During thc last tcn ycars several
studies, using in vivo and in vitro techniques, have
shown a dose association betwccn cholincrgic rc-
sponsiveness and airway wall remodeling in rats
exposed to high leveis of oxygen in lhe inspired
air. However, lhe comparison and interpretation
of the results obtained by lhe various groups is
often a difficult task due to the methodological
diITerences found between the protocols. The ob·
jective of lhis paper is to s)'nthesize the informa·
tion concerning the hypcroxia exposure tech-
niques, lhe airway challenging agenls used and
their methods of adminislration and also lhe pa-
rameters used to measure the responses. It is also
included a review of lhe crileria lhal determined
the choice of particular animal species, lhe stage
of development more often chosen to begin the
hyperoxic exposure and also ils biological eITects
on the slruclure and funclion of the airways. It is
concluded conclude lhal the byperoxic ral is a
suilable model to evaluate the mechanisms in-
voh'ed in bronchial responsiveness, in particular
the contribution of lbe qualitalive and quanlila-
tive changes occurring in the airway smooth
muscle.
REV PORT PNEUMOL 2002; Vlll (3): 223-235
Key·words: aSlhma; brochopulmonary displasia;
oxygen; cholinergic agonists; reactivity; sensitivity;
animal models.
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I, INTRODUÇÃO
A primeira publicação em que se demonstrou
que a exposição à hipcroxía determina UI11 aumento
da resposla contráctil do músculo liso brônquico il1
vitro e um aumento da resistência das vias aéreas
data de 1989'. As publicações anteriores avaliam
exclusivamente os efeitos do oxigénio sobre a cir-
culação pulmonar e o desenvolvimento do parên-
quima pulmonar.
A ideia de aplicar este modelo à avaliação do
papel do músculo liso na hiperreactividade brôn-
quica (HRB) baseou-se na relação estabelecida no
humano elllre a administração de fracções elevadas
de oxigénio no ar inspirado e a displasia bronco-
pulmonar (BPD) na criança'. A exposição à hipe-
roxia é apontada como um dos principais meca-
nismos patogénicos da BPD, que se caracteriza
morfologicamellle por alterações da arquitectura
das vias aéreas com metaplasia pavimelllosa epite-
lial, aumento do músculo liso, fibrose brônquica e
peribrônquica3 e por complicações clínicas tardias
que incluem manifestações de HRB semelhantes às
de doellles asmáticos'. Assim, independentemente
dos mecanismos envolvidos, estabeleceu-se uma
relação de causalidade entre o designado "SI/'e»
oxidarivo" e a presença de hiperreactividade brôn-
quica (HRB).
Por outro lado, os dados obtidos a partir das
vias aéreas de doentes asmáticos através de bron-
coscopia, do estudo da composição do lavado
broncoalveolar e de amostras obtidas por biópsia e
de peças de autópsia, revelaram alterações da
arquitectura das vias aéreas (remodelil1g) que
incluem: fibrose subepitelial, hiperplasia dos mio-
fibroblastos, hiperplasia e hipertrofia dos miócitos,
edema, infiltrado de células inflamatórias, hiper-
plasia glandular e hipertrofia epitelial. O conjunto
destas alterações contribui para o aumento da
espessura da parede das vias aéreas, relativamente
a um grupo de controlo, quer nos casos fatais de
asma quer nos casos menos graves5.6.,.
A semelhança entre as alterações morfológicas
e funcionais encontradas na BPD e na asma e as
induzidas pela hiperoxia em pequenos animais
levaram alguns grupos a usar este modelo na ava-
liação de mecanismos ~nvulvidos na HRB.
É objectivo desta revisão sintetizar os aspectos
metodológicos e os resultados até agora obtidos
quando a exposição de pequenos animais a níveis
elevados de oxigénio foi usada como modelo de
hiperreactividade brônquica. A primeira parte
aborda os métodos de exposição a hiperoxia e os
resultados funcionais obtidos il1 vivo e il1 vitro; a
segunda parte contém uma síntese dos efeitos do
oxigénio sobre as vias aéreas de pequenos animais
e a sua relação com o desenvolvimento de HRB.
II. REVISÃO DA LITERATURA - ORIGEM
E ÂMBITO DAS PUBLICAÇÕES
A revisão das publicações entre 1963 e Janeiro
de 2002 resultou em 15 artigos (Tabela I), onde os
autores usaram animais expostos à hiperoxia com o
objectivo de esclarecer mecanismos responsáveis
pelo desenvolvimento de hiperreactividade brôn-
quica e a sua relação com as alterações da arquitec-
tura das vias aéreas 1.2,8-20.
A maior parte da informação sobre as alterações
mOIfofuncionais induzidas pela hiperoxia resulta
dos artigos publicados por grupos norte-ameri-
canos entre 1989 e 19951.'·8-'4.'6.18. Szarek demons-
trou que a exposição de ratos adultos a 85% de
oxigénio levava a um aumento da reactividade
brônquica medida il1 vivo e il1 vitro"'. Seguiu-se
. d bl' - 8-13 Ium conjunto e pu lcaçoes ,com um protoco o
muito semelhante, il1 vivo, em ratos jovens, que
confirmaram as observações de Szarek8•9.13 .
Demonstraram também que havia uma relação
entre as alterações da arquitectura das pequenas
vias aéreas e O nível de sensibilidade a estímulos
colinérgicos e que as alterações funcionais se
deviam parcialmente a hipertrofia/ou hiperplasia
do músculo liso das vias aéreas de pequeno e
médio calibre"·I3. Finalmente, encontraram um
Maio/Junho 2002 VaI. VIll Nº 3 225
REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIAlARTIGO DE REVISÃO
aumento da actividade mitogénica do lavado bron-
coalveolar12· i3 •
Nos anos seguintes, a exposição a hiperoxia foi
usada para a identi ficação de mediadores respon-
sáveis por estas alterações morfológicas e funcio-
nais, que revelaram um aumelllO da síntese de lcu-
cotrienos'6.17 e de citoquinas pelas vias aéreas'··2o
Outro estudo demonstrou que a exposição à hipe-
roxia em fases precoces do dcscnvolvimento inibe
o efeito relaxante do óxido nítrico endógeno sobre
o músculo liso das vias aéreas centrais, resultados
sugestivos de que alterações dos mecanismos de
relaxamento podem ser também responsáveis pela
presença de hiperreaclividade brõnquica 15• Recen-
temente um grupo europeu retomou a avaliação
das alterações morfofuncionais induzidas pelo oxi-
génio como modelo animal de estudo dos meca-
nismos envolvidos no aumento da reactividade das
vias aéreas21 .
III. MÉTODOS DE EXPOSIÇÃO DE PEQUENOS
ANIMAIS A HIPEROXIA
Os aspectos mais importantes dos métodos usa-
dos pelos difcrcntes grupos para expor pequenos
TABELA I
Síntese dos protocolos cm que a hiperoxia foi usada como modelo de hipcrreactividadc brônquica
Szarck 1.2
Hcrshenson el aI 9·11
Naurcckas et ai 12
Solway el ai lJ
Agani el a/ lJ
lben el ai IS
Burghardt er aI 16
Boros el ai 17
Laudert et ai 18
Shenbcrger el ai 19
Johnston el aI 10
Denis el aI 21
- : parâmetro não avaliado
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Hipcroxia (%)
O, > 80
O, > 85
O, > 95 CO,< 0.3
O, >95
O, > 95 -> 65
O, > 95 CO, < 0.5
O2 > 100 ou
O, > 50 (48 a 72h) -> tOO
O, > 95 CO, < 0.3
O, > 85 (7 d) -> 100 (48,72 e 96h)
O,=50± I
Vol. VIII N'3
Débito O2
(I/min)
2.5
4
25
I
I c 12
10
3.5
Idade
(dias)
adultos
21
7e
13 a 15
21
2-12h,27,
48 e 96
4
adultos
Oh
Monitorização O2
(x/dia)
contínua
4
contínua
Tempo total
de exposição
(dias)
7
la7
8
7
4a6
tO al8
7
21
14
It
15
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animais (ratos) a hiperoxia estão sintetizados na
Tabela I. Foram seleccionados os proIocolos de ava-
liação funcional iII vivo e iII vitro em que o objectivo
foi induzir um aumento da reactividade brônquica e
identificar os mecanismos responsáveis,
Em comum, a maioria de estes trabalhos têm: a
fase precoce da maturação em que estes animais
foram expostos à hiperoxia; apenas dois grupos
usaram animais adultos; com duas excepções20,21
todos os grupos usaram ratos da estirpe Sprague-
-Dawley; a percentagem de oxigénio elevada que a
maioria usou (80% a 95% de oxigénio). A monito-
rização do oxigénio foi feita pelo menos uma vez
por dia, geralmente após uma fase inicial de medi-
ção contínua para verificação da estabilidade ao
longo do dia (admitindo uma variação de 5%).
Quanto ao tempo de exposição, mais 50% das
publicações refere períodos de sete dias, que con-
sideram corresponder à exposição crónica.
IV. MÉTODOS DA ESTIMULAÇÃO
DO MÚSCULO LISO
Como eslá representado na Tabela II, nos estu-
dos iII vitro, a acetilcolina (Ach) foi o agente far-
macológico mais usado em concentrações crescen-
tes mínimas entre 10.8 e 10'7 M e máximas de lO,]
ou 10'2 M. A estimulação eléctrica a diferentes fre-
quências (EFS) foi usada em três desses trabalhos.
O efeito da EFS é semelhante ao da estimulação
colinérgica, uma vez que parece actuar através de
alterações da actividade da acetilcolinesterase, com
a vantagem de não estar dependente da difusão
através das diferentes estruturas da amostra de te-
cido.
Os resultados obtidos (Tabela III) com estes
dois estímulos após hiper()1(ia são semelhantes em
relação à tensão isométrica máxima que é superior
à dos grupos de controlo, traduzindo um aumento
da reactividade (Em")' Já em relação à sensibilida-
de (expressa pela dose ou concentração de Ach ou
pela frequência eléctrica que provoca 50% da res-
posta máxima - ECso%), a EFS revela alterações da
sensibilidade que não são detectadas pela Aeh. As
razões destas diferenças não foram, no entanto,
discutidas pelos autores,
Nos estudos in vivo (Tabelas IV e V) observou-
-se em todos os casos um aumento da sensibilidade
à acetilcolina e metacolina, geralmente administra-
das por via endovenosa, sem variações significati-
vas da reactividade (Em") medida pela resistência
total do sistema respiratório.
V. MÉTODOS MEDIÇÃO DA RESPOSTA
FUNCIONAL E EXPRESSÃO
DOS RESULTADOS
Os grupos que fizeram estudos in vitro mediram
a tensão isométrica (Tabela II), no que se afastam
da preferência pela tensão isotónica que é muito
evidente em protocolos de outra natureza (por
exemplo, sobre o desenvolvimento do músculo das
vias aéreas). Esta opção poderá corresponder a
uma tentativa de "isolar" funcionalmente o múscu-
lo das restantes estruturas da mucosa, uma vez que
a tensão isométrica traduz apenas a força desen-
volvida pelas proteínas contrácteis sem que haja
encurtamento dos miócitos. Em contrapartida, não
é possível avaliar outras propriedades do músculo
liso brônquico que podem ser responsáveis pelo
aumento da reactividade - mesmo sem hipertrofia
- como a velocidade de encurtamento.
Um aspecto importante nos estudos iII vitro é a
necessidade de usar amostras de anéis de traqueia
ou dos brônquios prineipais, já que não é possível
tecnicamente colocar nos suportes do transdutor de
tensão brônquios de médio e pequeno calibre. Esta
limitação não impediu de se demonstrar um
aumento da contractilidade induzida pela hiperoxia
(Tabela III).
Quanto à expressão dos resultados (Tabelas III
e V), existe uma grande heterogeneidade (tal como
em todos os estudos iII vitro do músculo liso das
vias aéreas) que se deve fundamentalmente à cor-
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TABELA II
Protocolos de hipcroxia jn vitro - Métodos
Szarek l
Hcrshcnson et alIO
Idade
exposição
O, (dias)
adultos
(250-330g)
21
Idade da
avaliação
(dias)
29
Estímulos músculo
liso
5-HT
Bctanccol
EFS
Ach IO·H _10.3M
Parâmetros Funcionais
COR
CDR
EmJx / Am (g/1ll1112)
EC5(l'J, (regressão linear)
Morfomclria c outros métodos
Microscopia óptica
Morfol11ctria digital: perímetro
membrana basal; em; Am. Cál-
culo da massa média músculo
Szarck 2 adultos +1, +3, EFS COR Morfomctria digital: Am
(270-330g) +5 e+? Ach 10.8 10.2 M Em~., (mN/mm) normalizada para em
Emax IAm (mN/mm2)
ECso%
Agani et a/ 14 7 21 EFS Ema:< (g) Morfolllctria digital: pcrÍmc-
Ach 10.7 _10.3M Iro posterior, Am; volume de
músculo = Am x 3 mm
Wcstcrn bJot - conteúdo cm
miosina
Nothcrn blot
Dcnis el a1 21 Oe 15 Carbacol IO·ll_1 O-3 M COR Microscopia óptica/vídeo: em
adultos Emax (mg) e Am: (c e Ae
Emax IAm (glmm2)
ECsu':b (regressão
logística)
+: dias após passagem para o ar ambiente: M: molar: mN: 10-3 Newton: 5·HT: 5-hidroxitriptamina; Ach: acctilcolina: EFS: estimulação déçtri-
ca a diferentes frequências: CDR: curva dose-resposta: E"",,: Tensão isométrica máxima: EC.s<:r.: concentração provocadora de 50% da res-
posta máxima: 1m: comprimento de músculo: Am: área de músculo: te: çomprimemo de epitélio: Ae: área epitelial.
recção da Em', e da ECso% para a "quantidade de
músculo" (Tabela II). A forma como a zona cor-
respondente ao músculo pode ser medida varia de
grupo para grupo tomando muilo difícil a compa-
ração dos resultados,
Contudo, quando os resultados são corrigidos
para parâmetros morfométricos é possível apro-
fundar a relação reactividade/músculo uma vez
que, teoricamente, passa a ser possível distinguir o
componente do aumento de força que se deve sim-
plesmente a hiperplasia ou hipertrofia do que se
deve a alterações puramente funcionais da contrac-
tilidade.
Nos protocolos iII vivo a resistência tOlaI do sis-
tema respiratório por pletismografia foi o método
usado para avaliar a resposta das vias aéreas, O
parâmetro escolhido pela maioria dos grupos para
a expressão dos resultados foi a resistência do sis-
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TABELA III
Protocolos de hiperoxia in vilro -Resultados
Segmento das vias Tensão isométrica máxima EC", Área músculo Epitélio
aéreas reactividade sensibilidade
Szarck 1 i 5-HT J.brônquio primário bctanecol (não variou) J.(mN/mm)
Hershenson et ai
10 traqueia i não variou J.
(g/mm')
Szarek :!
não varioubrônquio primário i i
(mN/mm)
Agani tI aI 14
não variou1997 traqueia i J. J.
(g)
Dcnis el ai 21 i i.. não variou não varioutraqueia (mg)
EC.'tIED.'1 : concentração/dose provocadora de x% de aumento do valor basal: S-HT : S-hidroxitriplamina
i: aumento; J.: diminuição; - : parâmetro não avaliado
* Nejo.fe obUn'aram variações 1I0J adultos
tema respiratono considerando significativo um
aumento de 200 por cento em relação ao valor
basal, para efeitos de cálculo da concentração pro-
vocadora (Tabela IV). Nestes casos a maior uni-
formidade nos métodos e expressão de resultados,
em que a constante foi a determinação da sensibili-
dade através da concentração provocadora de um
aumento significativo da resistência, facilita a
comparação de resultados que é sobretudo prejudi-
cada pelas diferentes vias de administração do
agente constritor (aerossol ou endovenosa).
VI. RELAÇÃO ENTRE HIPEROXIA,
REACTIVIDADE, SENSIBILIDADE
A AGENTES FARMACOLÓGICOS
E A ESTRUTURA DAS VIAS AÉREAS
Os grupos representados por Hershenson8•9,
Naureckas" e Solway l3 apresentaram uma série de
publicações em que exploraram a correlação entre
as alterações do músculo liso e epitélio e o desen-
volvimento de hiperreactividade brônquica induzi-
da pelo oxigénio. Os trabalhos foram feitos na sua
maioria in vivo, tendo medido a resistência das vias
aéreas por pletismografia (Tabela IV). Observaram
um aumento da sensibilidade a estímulos colinér-
gicos (metacolina e acetilcolina) e estimulação
eléctrica (EFS) após 7 dias de exposição, sem
variações significativas da reactividade e que estes
resultados se correlacionavam quer com a espessu-
ra do epitélio quer do_músculo liso das vias aéreas
de pequeno e médio calibre (Tabela V). Realiza-
ram apenas um único estudo ill vitro usando anéis
de traqueia'O onde obtiveram resultados funcionais
semelhantes, mas acompanhados de uma diminui-
ção da área de músculo. Este mesmo padrão -
aumento da reactividade e redução da área de mús-
culo na traqueia - foi encontrado num grupo de
animais recém-nascidos exposto durante 14 dias à
hiperoxia 14• No entanto, os resultados obtidos
recentemente21 em que a exposição de ratos da
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TABELA IV
Protocolos de hipcrox ia iII vitro - Métodos
Szarck I
Hcrshenson el ai S
Hcrshcnsol1. elll/ 9
Idode
exposição
O,(dios)
adultos
(250-330g)
21
21
Idade
da ;lv:lli3Ç3.0
(dias)
29
29
Estímulos
músculo liso
S-HT (c.v.)
Mch
(c.v.)
Ach aerossol
Avaliação
Funcional
Plctismografia
PlcLismografia
Plctismografia
Parâmetros
Funcionais
Gi
Cd )ll
log EDJO Gl
CDR
RL máx
EC lOO
CDR
RLmáx
EC lOO
Burghardl el ai 16 4 14 Mch Plctisrnografia
(c.v.)
Ibcn el ai IS 6-7 c 406 EFS vogo Plclismografia
13-IS
CDR RLc EL
c.v: cndovenos3; 5-IH: 5-hidroxitriptamina: Ach: acctilcolina: Meh: mcl:lcolina EFS: estimulação eléctrica a diferentes frequências; CDR: curva
dose-resposta: \o,: Condutância; Cdyn: compliancc dinâmica; RL: resistência total do sistema respiratório: EL: cla.slància tOI:.ll do sistema respirató-
rio; EC•..JED" ..: concentração/dose provocadora de x% de aumento do valor basal; v.a.: vias aéreas; AI: área total da via aérea: Am: área muscu-
lar: Ac . área epitelial
TABELA V
Protocolos de hiperoxia in vivo - Resultados
Hcrshenson el ai 8
Hershenson el al 9
Hcrshcnson el ali I
lben el ai IS
Burghardt el al 16
Resistência máxima
reactil'idade
não variou
não variou
i
EC/ED...
sensibilidade
i S-HT
i
i
i
i
Área músculo
i
i
"I (v.a. médio calibre)
i
não variou
i
Epilélia
i
i
i
i
não variou
j: aumenlo:!: diminuição: -: parâmelro não avaliado: 5-HT: 5-hidroxüriptamina: v.a.: vias aéreas
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estirpe Wistar foi feita logo após o nascimento,
com níveis de oxigénio inferiores aos usados em
lodos os outros protocolos (50%), demonstrou que
existia um aumento da massa de músculo na tra-
queia e aumento da tensão isomélrica que não se
observava em animais adulIos sujeitos às mesmas
condições. Estes resultados, discordantes nas alIe-
rações morfológicas e funcionais em relação aos
referidos anteriormente são ainda difíceis de inter-
pretar já que, nos animais jovens, a exposição se
fez logo após o nascimento; os níveis de oxigénio
usados quer nos recém-nascidos quer nos ralos
adulIos foi inferior à dc todos os outros grupos
atrás referidos.
VIL EM SÍNTESE, ESTES DADOS
DEMONSTRAM QUE A HIPEROXIA:
induz alIerações da contractilidade do músculo
liso que se tmduzem por um aumemo da sen-
sibilidade iII vivo e por um aumento da reacti-
vidade e redução do relaxamento iII virro;
provoca alIerações da arquitectura das vias
aéreas de médio e pequeno calibre que se
traduzem, na maior parle dos casos, por
aumento da espessura do epitélio e do mús-
culo liso;
na traqueia, observa-se um aumento da
reactividade iII virro, mas acompanhado de
rcpcrcussões discordantes sobre a arquitec-
tura das vias aéreas, o que se pode em parte
atribuir aos níveis diferentes de oxigénio
administrados.
VIII, REPERCUSSÕES PULMONARES
DA EXPOSIÇÃO À HIPEROXIA
1. Sobrevivência em hipcroxia
a) Diferenças emre espécies
A capacidade de sobrevivência em condições
de hiperoxia varia de espécie para espécie e, dentro
da mesma espécie, consoante a fase da maturação
em que se inicia a exposição". Frank er ai demons-
traram que entre as diferentes cspécies de animais
(como o rato, o cobaio e o hamster), o rato Spra-
gue-Oawley é o que tcm maior capacidade de so-
brevivência tanto no período neonatal como em
adulto. Todos os adultos têm tempos de sobrevi-
vência em hiperoxia inferiores aos animais que
foram expostos logo após o nascirncnto I8,22. Uma
explicação destas diferenças foi avançada pelos
mesmos autores que avaliaram a resposta à agres-
são directa do pulmão provocada pelo oxigénio
através da libertação dc radicais livres de oxigénio,
fazendo o doseamento de enzimas amioxidantes
superóxido dismutase (SOO), catalase (CAT) e
glutatião peroxidase (GP). O doseamento destas
enzimas revelou um aumento da sua actividade
antioxidante (desencadeada pela exposição a >95%
de O2) apenas em ratos e no coelho jovcns O que
pode em parte explicar a maior tolerância destas
espécies nas fases precoces do seu desenvolvimen-
to. A ausência de alteração destas enzimas em
adulIos das mesmas espécies, associada a maior
taxa de mortalidade, vem corroborar esta hipótese.
Quanto ao cobaio, que é de todos os animais cstu-
dados o mais sensível, não se observaram altera-
ções da actividade enzimática (SOO, CAT ou GP).
Estes resultados poderão ter sido um dos fun-
damentos da escolha prefcrencial do rato recém-
-nascido e/ou jovem para os protocolos em que se
avaliaram as relações hiperoxia/hiperreactividade.
b) Diferellças emre animais jovens e adulros
A aplicação de níveis elevados de oxigénio a
animais em diferentes fases do desenvolvimento pôs
em evidência a maior susceptibilidade dos adulIos
em relação aos anirnais mais jovensll~. Demonstrou-
-se que a causa de morte é o edema pulmonar, mani-
festando-se por edema e infiltração por células
mononueleares e macrófagos dos septos interal veo-
lares, das regiões peribrônquica e perivascular e
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edema alveolar frequentemente acompanhado por
derrames pleurais. A gravidade destas lesões tem
uma relação directa com a idade em que se inicia a
exposição ao oxigénio l8 .
No rato recém-nascido, a quantidade de água no
pulmão (indicador da presença de edema pulmo-
nar), permanece idêntica ao grupo de controlo
durante oito dias em hiperoxia mantendo-se
aumentada a partir desta fase. Os animais com 27
dias têm um ligeiro aumento nos três primeiros
dias, voltando ao valor de controle a partir dos 5-
-14 dias enquanto os de 44 dias têm um aumento
da água no pulmão que atinge ü seu máximo no 3.°
dia, voltando ao normal entre os 14 e os 22 dias.
Ultrapassada a fase de edema pulmonar, todos os
animais desenvolvem hipertensão pulmonar c cor
pulmonale com insuficiência respiratória.
A percentagem de sobrevivência em ratos de 27
e 44 dias, após três a cinco dias de exposição con-
tínua a 95%-100% de O" é de cerca de 80%"·23
enquanto apenas 20% dos animais de 48 c 96 dias
estão vivos ao fim de 14 a 22 dias'6.". Entre os
mais jovens, os recém-nascidos têm maior tolerân-
cia que todos os outros nas primeiras duas sema-
nas, mas maior susceptibilidade a exposições mais
[olongadas.
2. Tolerância à hiperoxia
mal". A observação de características iguais após
a exposição durante quinze dias a 50% de oxigénio
logo após o nascimento aponta para a hipótese de
que uma associação entre uma fase precoce do de-
senvolvimento e níveis moderados de oxigénio po-
der induzir hipertrofia ou hiperplasia do músculo,
sendo as alterações epiteliais transitórias neste am-
biente.
3. Susceptibilidade entre estirpes diferentes
de ratos e repercussões pulmonares
da hiperoxia
Como foi referido acima, o animal maiS fre-
quentemente usado é o da estirpe Sprague-Dawley
em que as alterações morfológicas responsáveis
pela intolerância ao oxigénio e taxas de mortalida-
de em fases diferentes da maturação estão disponí-
veis na literatura". A pertinência desta informação
relaciona-se com a escolha da idade em que devem
ser seleccionados e para o planeamento da duração
da exposição.
Os dados existentes sobre outras estirpes de
ratos são escassos e resultam de uma publicação
em que se compararam 3 estripes de ratos adultos
que sobreviveram, em média, 3,6, 4,8 e 6 dias'o o
que é sugestivo de que a tolerância também varia
dentro da mesma espécie. Em relação aos ratos
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portam a hipótese de, uma vez desencadeada, a
lesão induzida pela hiperoxia envolver mecanis-
mos idênticos.
4. Tempo de exposição necessário
para indução de hiperreactividade
Os tempos de exposição a hipcroxia variam
entre 7 e 21 dias. Os resultados de diferentes gru-
pos demonstram que ao fim de 7 dias já existe au-
mcnto da reactividade in vilro e in vivo a agonistas
colinérgicos, acompanhada por alterações do epité-
lio e músculo das vias aéreas de médio e pequeno
calibre.
Os resultados de uma publicação em que se
fizeram mediçõcs diárias da reactividade brônquica
e se quantificaram as alterações morfológicas da
mucosa brônquica demonstraram que as alterações
funcionais - aumento da tensão isométrica máxima
iII vilro - surgem mais precocemente (após 3 dias)
que as alterações da espessura de músculo, só visí-
veis a partir do 5.° dia de exposição a 85% de O,'.
Para além do interesse metodológico, estes dados
fundamentam as hipóteses que a libertação de
mediadores, como prostaglandinas e taquicicinas
libertados pelo epitélio'.lo.14 após a exposição a hipe-
roxia, podem determinar aumentos da contractilida-
de responsáveis pelo aumento da reactividade e que
estes já estão presentes antes que as alterações mor-
fológicas do músculo liso sejam aparentes.
5. Recuperação da estrutura das vias aéreas
e da reactividade brônquica após exposição
à hiperoxia
Esta informação resulla de um único estudo
onde se fizeram medições da reactividade in vivo e
dos índices da espessura do epitélio e músculo 3, 6,
8, 13, 16 e 48 dias após um grupo de ratos Spra-
gue-Dawley ter sido retirado de uma cãmara de
exposição à hiperoxia onde tinha permanecido 8
dias 11 . Os autores, que referem terem feito a ava-
liação morfométrica nas vias aéreas de pequeno e
de médio calibre, concluem que ao· fim de 13 dias
há uma recuperação da arquitectura das vias
aéreas, não se distinguindo o grupo esperimental
de um grupo de controle. Não encontraram tam-
bém diferenças significativas na sensibilidade coli-
nérgica e no valor máximo da resistência do siste-
ma respiratório a partir 16.° dia de recuperação em
ar ambiente. Encontraram, no entanto, correlações
significativas entre o retorno da reactividade aos
valores de controle e a espessura muscular e epite-
lial das pequenas vias aéreas.
Os dados morfométricos obtidos nas vias aéreas
de menor calibre revelaram que a recuperação era
progressiva, sendo mais precoce no epitélio (logo
após o retorno ao ar ambiente) que no músculo
(evidente a partir do 6.° dia). Não foram medidos
quaisquer pa,âmetros funcionais entre o 3.° e o 13.°
dias de recuperação.
Estes resultados demonstram que os efeitos do
oxigénio são reversíveis ao fim de duas semanas e
suportam a hipótese de haver uma correlação entre
a arquitectura das pequenas vias aéreas, incluindo
epitélio e músculo, e a reactividade medida in vivo,
usando uma metodologia que não foi ainda apli-
cada in vilro. Contudo, não fica claro se estas ob-
servações se aplicam também às vias aéreas de
maior calibre.
6. Considerações finais
Se bem que a maioria destes trabalhos tenha
demonstrado que a exposição a níveis elevados de
oxigénio induz aumento da resposta das vias aéreas
a estímulos farmacológicos, in vilro e in vilro,
acompanhada por um aumento da espessura do
epilélio e músculo, nenhum foi capaz de obter
resultados conclusivos sobre a forma como o mús-
culo liso contribui para este fenómeno.
Esta dificuldade deve-se em parte ao efeito
generalizado do oxigénio sobre todas as estruturas
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pulmonares - vasos, parênquima e vias aéreas - e,
consequemememe, os diferentes componentes da
mecânica pulmonar. Não é assim de esperar que a
correlaçâo de parâmetros como a resistência ou a
complionce cm animais vivos com o aumento de
músculo liso permita mais do que constatar que
este é um dos diferentes mecanismos que con-
tribuem para a reactividadc brônquica.
Teoricameme, a mcdição da resposta comráctiil
il1 vitro de amostras das vias aércas25 permite con-
tornar o efeito de outras alterações mecânicas do sis-
tema respiratório c, por isso, lima maior aproxima-
ção ao músculo liso brônquico. Não deixa, contudo,
de ser afectada pela presença de edema da mucosa
que reduz o componeme clástico em série contra o
qual os miocitos se comraem, podendo observar-se
em consequência um aumemo da força e/ou da ve-
locidade de encunamemo, sem que estejam pre-
sentes alterações morfológicas.
Não menos imponame que os aspectos meto-
dológicos é a informação biológica que se pode ti-
rar a panir de variações de tensão sem encuna-
mento (isométrica): medir tensões mais elevadas
significa que a alteração pode ser atribuída a um
aumento da resposta dos receptores, dos mecanis-
mos de transdução do sinal ou dos mecanismos in-
tracelulares que levam ao estabelecimemo de liga-
ções entre as proteínas comrácteis. Ponamo, o
estudo das alterações isoladas da força do músculo
liso das vias aéreas não permite tirar conclusões
quanto ao papel da hipertrofia muscular provocada
pela hiperoxia nos mecanismos de aumemo da re-
actividade brônquica. Só com estudos complemen-
tares, como a morfometria e técnicas imunológicas
e imunohistoguímicas, é possível separar o con-
tributo do músculo dos outros elememos da parede
das vias aéreas.
Há, no entamo, alguns aspectos da exposição à
hiperoxia que ainda não foram completamente ex-
plorados e que poderão contribuir para o desen-
volvimento de um modelo animal de hiperreactivi-
dade brônquica mais satisfatório, tais como:
a) a exposição prolongada a hiperoxia (supe-
rior aos 7 a 15 dias habitualmente usados) e
a avaliação da reversibilidade das alterações
funcionais e morfológicas,
b) a resposta a fármacos relaxantes do múscu-
lo liso, uma vez que a incapacidade de vol-
tar aos valores de repouso após a contrac-
ção não pode ser excluída como causa de
obstrução excessiva.
c) a exposição a níveis de oxigénio inferiores
a 80%, susceptíveis de permitir maiores
tempos de sobrevivência em hiperoxia, tor-
nando mais viável a aproximação a uma
modelo de inflamação crónica das vias
aéreas.
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